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Wp³yw obecnoœci polimorfizmów w genie dla TNF-α
na zapadalnoœæ i przebieg reumatoidalnego zapalenia stawów

Influence of tumor necrosis factor-α gen polymorphisms on susceptibility to, 

and severity of rheumatoid arthritis
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S t r e s z c z e n i e

Przedstawiono pracê opisuj¹c¹ badania, którymi objêto populacjê

europejsk¹ (Holandia, Szwecja, W³ochy, Anglia, Hiszpania), tajwañ-

sk¹ i chilijsk¹. Przebadano polimorfizm w regionie regulatorowym 5’

odpowiedzialnym za transkrypcjê genu TNF-α w pozycjach -163G/A,

-238G/A, -244G/A, -308G/A, -376G/A, -857C/T, -863C/A, w intronie

w pozycji +489G/A i w regionie 5’ niepodlegaj¹cym translacji +70

(wbudowanie cytozyny). Szczególn¹ uwagê zwrócono na polimor-

fizm TNF-α w pozycjach -238, -376, -308 i +489. Stwierdzono wystê-

powanie silnego niezrównowa¿enia sprzê¿eñ w pozycjach -238 

i -376. W wiêkszoœci oœrodków badawczych stwierdzono powi¹za-

nie zapadalnoœci i ³agodniejszego przebiegu RZS w stosunku do po-

limorfizmu w pozycjach -238G/A i -308G/A. Przedstawione doniesie-

nia nie pozwalaj¹ na jednoznaczne stwierdzenie powi¹zania pozo-

sta³ych badanych polimorfizmów genu TNF-α z zapadalnoœci¹

i przebiegiem reumatoidalnego zapalenia stawów w ¿adnej z bada-

nych populacji. Na podstawie przedstawionych prac rozwi¹zanie te-

go problemu nie jest mo¿liwe. Materia³ ten wydaje siê zachêcaj¹cy

i mo¿e stanowiæ podstawê do dalszych rozszerzonych badañ obej-

muj¹cych inne wspó³dzia³aj¹ce geny. 

S u m m a r y

Review of clinical data of European, Taiwan and Chilean population

based on publications was done. Until now a total of nine single

nucleotide polymorphisms (SNP) were identified. One of which is

located in the first introne at position +489, one at position +70 in

the 5’ untranslated region (UTR) and seven in the 5’ regulatory

region, a region involved in the regulation of TNF gene transcription

at position -163G/A, -238G/A, -244G/A, -308G/A, -376G/A, -857C/T, 

-863C/A. The polymorphisms at position -238, -376, -308 and +489

were studied with particular attention. The polymorphisms at

position -238 and -376 were found to be in strong linkage

disequilibrium. In presented data no associations between the TNF-α
gen polymorphisms and susceptibility to, or severity of, RA could be

demonstrated in tested populations. 
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Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) jest prze-

wlek³¹, uk³adow¹ chorob¹ zapaln¹ tkanki ³¹cznej o pod-

³o¿u autoimmunologicznym, w etiologii której maj¹ zna-

czenie zarówno czynniki genetyczne, jak i œrodowiskowe

[1]. Zmiany patologiczne typowe dla RZS objawiaj¹ siê

przerostem i przewlek³ym stanem zapalnym b³ony ma-

ziowej z naciekiem przez fagocyty jednoj¹drowe, limfo-

cyty, komórki plazmatyczne i neutrofile oraz nastêpuj¹-
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c¹ destrukcj¹ chrz¹stki stawowej i koœci [24]. U chorych

na RZS antygeny g³ównego uk³adu zgodnoœci tkankowej

(MHC) klasy II HLA-DR4 wystêpuj¹ du¿o czêœciej ni¿

w ogólnej populacji. Reumatoidalne zapalenie stawów

wykazuje powi¹zanie z obecnoœci¹ szeregu aminokwa-

sów w pozycjach 70–74 podtypu DRβ1. Oko³o 30% gene-

tycznie uwarunkowanej podatnoœci na RZS jest zwi¹za-

ne z wystêpowaniem tych alleli. Czêstoœæ wystêpowania

alleli HLA-DR2 jest obni¿ona [11, 21]. 

W patogenezie RZS kluczow¹ rolê pe³ni czynnik mar-

twicy nowotworów α (TNF-α), cytokina o w³aœciwo-

œciach prozapalnych, katabolicznych i immunostymulu-

j¹cych [3, 22]. U pacjentów z RZS obserwuje siê podwy¿-

szony poziom TNF-α w p³ynie stawowym i w komórkach

b³ony maziowej [23]. TNF-α produkowany jest przede

wszystkim przez monocyty, makrofagi i limfocyty T. Wy-

twarzanie i uwalnianie TNF-α stymuluje IFN-γ, IL-15,

a tak¿e sam TNF-α [2]. Potwierdzeniem kluczowej roli

TNF-α w RZS s¹ sukcesy, jakie przynios³a terapia anty-

-TNF-α, która u czêœci chorych zatrzymuje procesy de-

strukcyjne stawów. Zablokowanie mo¿liwoœci po³¹czenia

ligandu z receptorem dla TNF otwiera mo¿liwoœci sku-

teczniejszej walki z chorob¹ [15, 20]. Za czynnik poten-

cjalnie predysponuj¹cy do rozwoju RZS uwa¿a siê gen

dla TNF-α, który zlokalizowany jest na chromosomie 6,

w regionie antygenów g³ównego uk³adu zgodnoœci tkan-

kowej klasy III, pomiêdzy genami HLA-B a HLA-DR. 

Zidentyfikowano 10 polimorfizmów, polegaj¹cych na

zamianie jednego nukleotydu (single nucleotide poly-

morphism – SNP) w obrêbie genu dla TNF-α. Jeden z nich

znajduje siê w pierwszym intronie w pozycji +489 (za-

miana guaniny na adeninê), nastêpny w pozycji +70

(wbudowanie cytozyny) w regionie 5’ niepodlegaj¹cym

translacji (untranslated region – UTR) i 8 polimorfizmów

w regionie regulatorowym 5’, który jest odpowiedzialny

za transkrypcjê genu TNF. Dotyczy to pozycji -1031T/C,

-863C/A, -857C/T, -376G/A, -308G/A, -244G/A, -238G/A

i 163G/A [5, 8, 12, 26]. Polimorfizmy znajduj¹ siê w bar-

dzo wa¿nej czêœci genu, odpowiedzialnej za regulacjê je-

go transkrypcji. Pojedyncza zmiana w tym regionie ma

powa¿ny wp³yw na poziom ekspresji TNF-α [18]. 

Znaczenie, jakie ma TNF-α w patogenezie RZS, od-

krycie polimorfizmów w genie dla TNF-α oraz fakt pod-

wy¿szonego poziomu TNF-α u chorych sk³oni³o do po-

stawienia pytania, czy któryœ z polimorfizmów genu 

TNF-α ma wp³yw na przebieg choroby. OdpowiedŸ po-

zwoli³aby z jednej strony na podjêcie odpowiednio wcze-

œnie agresywnej terapii, a z drugiej mog³aby pos³u¿yæ ja-

ko wartoœciowe badanie prognostyczne, pozwalaj¹ce

przewidywaæ dynamikê i przebieg choroby. 

Prowadz¹c badania na ró¿nych populacjach, mo¿na

próbowaæ poszukiwaæ powi¹zañ pomiêdzy podatnoœci¹

i przebiegiem RZS z wystêpowaniem okreœlonego poli-

morfizmu genu dla TNF-α. Przegl¹d literatury wskazuje,

¿e przeprowadzono wiele takich badañ. Jednak¿e uzy-

skane wyniki nie s¹ jednoznaczne. Mo¿e to wynikaæ za-

równo z liczebnoœci badanych grup, kryteriów klinicz-

nych, jak i ró¿nic wystêpuj¹cych w populacjach, które by-

³y badane. 

Brinkman i wsp. [4] badali powi¹zania polimorfi-

zmów w pozycjach -376, -308, -238, -163 i +70 jako miej-

scach wp³ywaj¹cych na inicjacjê transkrypcji z podatno-

œci¹ i ciê¿koœci¹ przebiegu RZS. Badania prowadzono

w Holandii na 283 chorych na RZS w ci¹gu pierwszych

3 lat choroby i na 166 zdrowych dawcach krwi. Badano

jeden parametr – liczbê nad¿erek w stawie rêki. Nie

stwierdzono zwi¹zku miêdzy podatnoœci¹ lub przebie-

giem choroby a polimorfizmami -308, -376 i +70 TNF-α.

U pacjentów z genotypem -238GA rzadziej wystêpowa³y

nad¿erki powierzchni stawowych w obrazie radiologicz-

nym r¹k, mniejsza liczba stawów wykazywa³a nad¿erki,

stwierdzono brak guzków podskórnych w porównaniu

z pacjentami o genotypie -238GG. Zwi¹zek polimorfizmu

-238 ze zmianami radiograficznymi by³ niezale¿ny od

obecnoœci antygenu HLA-DR4. Z tych badañ wyci¹gniêto

wniosek, ¿e genotyp -238GG TNF-α stanowi czynnik ge-

netyczny przyczyniaj¹cy siê do powstawania nad¿erek

wykrywanych radiologicznie u pacjentów chorych na

RZS. Nastêpne badania prowadzono na grupie 101 pa-

cjentów przez 12 lat [14]. Badano 2 parametry: radiolo-

gicznie uwidaczniane nad¿erki w stawach r¹k i stóp na

pocz¹tku choroby i w czasie 3, 6, 12 lat trwania choroby

oraz obecnoœæ genotypu -238 TNF. Ponadto oceniano, ja-

ki wp³yw ma ten polimorfizm na indukcjê produkcji TNF-

α. Badania na liniach komórkowych monocytów i limfo-

cytów z u¿yciem krótkotrwa³ych transfekcji wykaza³y, ¿e

pacjenci z genotypem TNF -238GA wykazywali mniejsze

uszkodzenia stawów ni¿ pacjenci -238GG. Uzyskane wy-

niki ponownie by³y niezale¿ne od obecnoœci antygenu

HLA-DR4. Ponadto TNF -238A wykazywa³ niezrównowa-

¿enie sprzê¿eñ z polimorfizmem w pozycji -376. Badania

in vitro nie wykaza³y, ¿eby sam polimorfizm TNF -238A

ani w kombinacji z TNF -376 mia³ wp³yw na aktywacjê

transkrypcji. Autorzy sugeruj¹, ¿e te polimorfizmy mog¹

odgrywaæ rolê jako markery dla innych polimorfizmów

w genie TNF lub s¹siednich genach, które mog¹ wp³y-

waæ na przebieg choroby. 

Fabris i wsp., badaj¹c populacjê w³osk¹ sprawdzali,

czy obecnoœæ polimorfizmu -238 i +489 TNF-α jest ró¿na

u chorych z ³agodnym i ostrym reumatoidalnym zapale-

niem stawów [10]. Badaniem objêto 163 pacjentów,

w tym 66 z ostrym przebiegiem RZS i 67 zdrowych daw-

ców krwi. Wszyscy pacjenci z ostrym przebiegiem choro-

by mieli genotyp -238GG. Genotyp -238AG by³ nieobecny

u pacjentów z ostrym przebiegiem RZS, u pacjentów

z ³agodn¹ form¹ choroby i w grupie kontrolnej wystêpo-
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wa³ z podobn¹ czêstotliwoœci¹. Natomiast genotyp

+489AA wystêpowa³ czêœciej u zdrowych dawców krwi

ni¿ wœród chorych na RZS, co mo¿e œwiadczyæ o jego ro-

li ochronnej przed ciê¿kim przebiegiem choroby. Inne

badania, przeprowadzone na 56 pacjentach z ostrym

RZS, 44 z ³agodnym RZS i 45 zdrowych dawcach krwi,

potwierdzi³y te doniesienia [9]. U pacjentów z ostrym

przebiegiem choroby, którzy nie zareagowali na terapiê

metotreksatem, wystêpowa³ genotyp TNF -238GG. Allel

+498 powi¹zany jest z wczeœniejszym pocz¹tkiem cho-

roby, d³ugim czasem jej trwania i wiêksz¹ opornoœci¹ na

konwencjonaln¹ terapiê. W przeciwieñstwie do polimor-

fizmu TNF -238, którego zwi¹zek z przebiegiem RZS jest

okreœlony, wystêpowanie polimorfizmu +498 nie zosta³o

tak jednoznacznie i do koñca okreœlone u pacjentów

z ostrym i ³agodnym przebiegiem reumatoidalnego za-

palenia stawów. 

Badania przeprowadzone przez Low i wsp. na dwóch

populacjach europejskich: 238 pacjentach i 217 zdrowych

osobach z pó³nocnej Anglii oraz 179 pacjentach i 145

zdrowych osobach z Hiszpanii (Galicji) nie potwierdzi³y

powi¹zania polimorfizmu TNF +489A z wystêpowaniem

i przebiegiem reumatoidalnego zapalenia stawów [17].

W obu populacjach stwierdzono silny zwi¹zek miêdzy

wystêpowaniem RZS a obecnoœci¹ determinantów anty-

genowych, koduj¹cych cz¹steczki HLA-DR B1*01, *0401,

*0404, *0405, *0408, *10. Nie stwierdzono zwi¹zku wy-

stêpowania allelu TNF +489A z obecnoœci¹ nad¿erek, wy-

krywanych metodami radiologicznymi, guzków reuma-

tycznych i czynnika reumatoidalnego. Uzyskane wyniki

nie potwierdzaj¹ doniesieñ o roli polimorfizmu TNF +489

w podatnoœci na zachorowanie i przebieg choroby. 

Do innych wniosków doszli van Krugten i wsp.

w pracy przeprowadzonej na populacji holenderskiej

[24]. Analizowano zwi¹zek miêdzy polimorfizmem w ge-

nie dla TNF w pozycji +489 a podatnoœci¹ i przebiegiem

RZS. Przebadano czêstoœæ wystêpowania alleli A i G

w pozycji +489 w grupie 293 chorych na RZS i 138 zdro-

wych dawców. Sprawdzano tak¿e liczbê nad¿erek w sta-

wach r¹k i stóp. U pacjentów z genotypem +489GA ob-

serwowano zdecydowanie mniejsz¹ liczbê nad¿erek

w stawach w porównaniu z pacjentami +489GG. Wyniki

te zosta³y potwierdzone u 112 pacjentów, którzy byli ob-

jêci badaniami przez 12 lat. Przebieg choroby nie zale¿a³

od innych czynników, takich jak czynnik reumatoidalny

czy HLA-DR4. Na podstawie otrzymanych wyników mo¿-

na wnioskowaæ, ¿e polimorfizm TNF +489 odgrywa

istotn¹ rolê w rozwoju i przebiegu RZS. 

Analiza polimorfizmu genu TNF w pozycji -308 tak¿e

nie da³a jednoznacznych rezultatów. W badaniach prze-

prowadzonych przez Yen i wsp. na populacji tajwañskiej –

97 chorych oraz 97 zdrowych dawcach krwi (grupa kon-

trolna) – sprawdzano, czy polimorfizm w pozycjach -238,

-244, -308, -376, -857 i -863 wp³ywa na przebieg RZS. Tyl-

ko polimorfizm w pozycji -308 mia³ wp³yw na kliniczny

przebieg choroby. Fenotyp TNF -308A mo¿e zatem pe³niæ

rolê czynnika zabezpieczaj¹cego przed rozwojem choroby.

Dotyczy to tylko tych pacjentów, u których nie wystêpuje

antygen HLA-DR4 [27]. W innych badaniach populacji taj-

wañskiej nie potwierdzono tych doniesieñ. Lo i wsp., ana-

lizuj¹c polimorfizm TNF -308A/G u 106 chorych na RZS

w porównaniu z 253 osobami zdrowymi, nie stwierdzili

zale¿noœci miêdzy wystêpowaniem polimorfizmu w genie

TNF-α w pozycji -308 a przebiegiem choroby [16]. 

Badania populacji chilijskiej potwierdzaj¹ poprzednie

doniesienie. Cuenca i wsp. badali 92 chorych na RZS i 42

zdrowych dawców krwi [6]. W badanej grupie polimor-

fizm TNF -308G/A wystêpowa³ odpowiednio u 22% cho-

rych na RZS i 10% zdrowych. Wprawdzie wyniki stosun-

ku prawdopodobieñstwa (OR=2,8) wskazywa³y na zwi¹-

zek miêdzy obecnoœci¹ polimorfizmu a chorob¹, ale by³y

one na granicy znamiennoœci statystycznej (p=0,051). 

W badaniach przeprowadzonych na populacji pó³-

nocnej Szwecji (Cvetovic i wsp.) uzyskano wyniki zgod-

ne z tymi, które by³y opublikowane przez Yena [7]. Bada-

no 154 chorych na RZS i 324 zdrowych dawców krwi ja-

ko grupê kontroln¹. W porównaniu z grup¹ kontroln¹

czêstoœæ wystêpowania allelu -308G by³a wiêksza, a al-

lelu -308AA mniejsza u pacjentów z RZS. Zaobserwowa-

PPoolliimmoorrffiizzmm  TTNNFF  WWpp³³yyww PPiiœœmmiieennnniiccttwwoo
ppaaccjjeennttaa nnaa  pprrzzeebbiieegg  RRZZSS

+70 ↔ 4

-163G/A ↔ 4

-238G/A ↓ 4, 9, 10, 14

-238G/A ↔ 27

-308G/A ↔ 4

-308G/A ↓ 6, 7, 16, 27 

-244G/A ↔ 27

-376G/A ↔ 4, 27

+489G/A ↓ 10, 24

+489G/A ↔ 9, 17

-857C/T ↔ 27

-863C/A ↔ 27

TTaabbeellaa  II.. Zbiorcze zestawienie wyników z pre-

zentowanych prac

↔ brak wp³ywu na przebieg RZS

↓ ³agodniejszy przebieg RZS u osób z danym polimorfizmem 
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no silny zwi¹zek miêdzy obecnoœci¹ allelu -308G a cho-

rob¹. Zast¹pienie guaniny adenin¹ w pozycji -308 mo¿e

obni¿aæ ciê¿koœæ przebiegu RZS, a nawet stanowiæ ro-

dzaj czynnika zabezpieczaj¹cego przed chorob¹. 

Wyniki prezentowane w przedstawionych pracach

i zaprezentowane sumarycznie w tab. I wykazuj¹ wiele

sprzecznoœci. Nie mo¿na jednoznacznie powi¹zaæ poli-

morfizmów w genie TNF-α z podatnoœci¹ na zachorowa-

nie i przebiegiem reumatoidalnego zapalenia stawów.

Ze szczególn¹ uwag¹ badano polimorfizmy genu TNF-α
w pozycjach +489, -376, -308 i -238. Stwierdzono wystê-

powanie silnego niezrównowa¿enia sprzê¿eñ w pozycji -

238 i -376 [19], s³abe sprzê¿enie stwierdzono w pozy-

cjach -238 i -308 [13]. Polimorfizm w genie mo¿e mieæ

wp³yw na produkcjê TNF i w rezultacie rozregulowywaæ

prawid³ow¹ dystrybucjê cytokin, co mo¿e prowadziæ do

patologii i stanu choroby. Gen dla TNF znajduje siê na

chromosomie 6 w obszarze antygenów zgodnoœci tkan-

kowej, miêdzy cz¹steczkami klasy I i II. Ten obszar geno-

mu jest wysoce polimorficzny. Wiele chorób o pod³o¿u

autoimmunologicznym, w tym RZS, ma zwi¹zek z obec-

noœci¹ cz¹steczek MHC. Dodatkowo wysoki polimorfizm

genu, czêste wystêpowanie niezrównowa¿enia sprzê-

¿eñ, powi¹zanie chorób z obecnoœci¹ cz¹steczek MHC

mog¹ byæ zwi¹zane z bliskim s¹siedztwem innego genu,

który mo¿e mieæ zwi¹zek z chorob¹. Badania prowadzo-

ne na ró¿nych populacjach, dotycz¹ce ró¿nych pozycji,

w których dochodzi do zamiany jednego nukleotydu

w genie dla TNF-α, próbuj¹ znaleŸæ odpowiedŸ na pyta-

nie, czy polimorfizm w genie dla TNF-α ma wp³yw na po-

datnoœæ na zachorowanie i przebieg reumatoidalnego

zapalenia stawów. 

Przedstawione doniesienia nie pozwalaj¹ jedno-

znacznie potwierdziæ zwi¹zku miêdzy polimorfizmami

w genie TNF-α a zapadalnoœci¹ i przebiegiem reumatoi-

dalnego zapalenia stawów. W wielu oœrodkach badaw-

czych potwierdzono ³agodniejszy przebieg RZS u pacjen-

tów, u których wystêpowa³ polimorfizm -238G/A i

-308G/A. W przypadku pozosta³ych polimorfizmów genu

TNF-α nie mo¿na obserwowaæ wp³ywu na zapadalnoœæ

czy przebieg choroby. Nawet badania w obrêbie jednej

populacji nie da³y jednoznacznych wyników. Na podsta-

wie dostêpnych materia³ów rozwi¹zanie tego problemu

jest na razie niemo¿liwe. Konieczne jest rozszerzenie ba-

dañ i objêcie nimi innych genów, np. genu dla czynnika

j¹drowego-κB (NFκ-B), który reguluje transkrypcjê genu

TNF-α czy genu SAPK-2 (stress-activated protein kinase-

2), który koduje kinazê bior¹c¹ udzia³ w produkcji cyto-

kin. Nie wiadomo, czy mutacje w tych genach i ich pro-

dukty nie maj¹ wp³ywu na ekspresjê innych genów dla

cytokin, w tym dla TNF-α, i tym samym nie maj¹ wp³y-

wu na powstanie i przebieg RZS. 
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